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Streszczenie

Sztandarowg cechg zespotu opornosci na hormony
tarczycy, wynikajgcg z zaburzenia funkcji receptora
B dla hormonow tarczycy (resistance to thyroid hor-
mone due to defective TRB, RTHP), sg podwyzszone
wartoéci hormonow tarczycy, przy ktorych poziom
TSH nie ulega zahamowaniu, miesci sie w grani-
cach normy lub jg przekracza. Kliniczne objawy ze-
spotu (tachykardia, wole i zespdt nadpobudliwosci
ruchowej przy czesto prawidiowym rozwoju intelek-
tualnym i wzroscie) to wypadkowa stanu eutyreozy
w tkankach, w ktorych przewaza zmutowany recep-
tor, i hipertyreozy tam, gdzie nadmiar T3 oddziatuje
na prawidtowe formy receptora. Mimo to tylko nielicz-
ni pacjenci wymagaja leczenia farmakologicznego.
W pracy przedstawiono przypadek dziewczynki z ze-
spotem opornosci na hormony tarczycy z mutacja
izoformy B receptora dla hormonow tarczycy (RTHp)
z objawami tyreotoksykozy ( fenotyp przysadkowego
zespotu opornosci na hormony tarczycy, PRTH) i po-
twierdzong mutacja G344E opisywang w RTHB. Ze
wzgledu na prezentowane objawy kliniczne pacjent-
ka wymagata zastosowania farmakoterapii. Z kilku
istniejgcych mozliwosci zdecydowalismy sie na wig-
czenie bromokryptyny w potgczeniu z selektywnym
B-blokerem (atenolol), a nasze dwuletnie doswiad-

Abstract

Resistance to thyroid hormone due to defective thyroid
hormone receptor B (RTHP) is characterized by marke-
dly elevated thyroid hormone levels accompanied by
an inappropriately normal or slightly elevated thyroid-
-stimulating hormone (TSH) level. The most typical cli-
nical manifestations of RTHp (frequent occurrence of
tachycardia, goiter, and hyperkinetic behavior with not
often seen mental retardation or short stature) results
from euthyroid state in organs where the affected re-
ceptor is predominant and hyperthyroidism where thy-
roid hormones act with the wild type of thyroid recep-
tor B (WT TRP). We report here an adolescent patient
with signs of hyperthyroidism associated with RTHP
(phenotypic pituitary resistance to thyroid hormone,
PRTH) and identified known mutation in the TRB gene
(G344E) previously described in this syndrome. Due
to the presented symptoms, she required therapy and
finally a dopamine agonist (bromocriptine, BC) was
used. A cardioselective B-bloker (atenolol) was asso-
ciated to obtain heart rate normalization. This safe and
efficient BC therapy for RTH in a 2-year follow-up se-
ems to confirm our therapeutic choice.
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czenia z prowadzeniem pacjentki potwierdzajg sku-
tecznos¢ tego prostego i taniego leczenia w RTHP.
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Wstep

Zesp6l opornosci na hormony tarczycy (RTH)
nalezy do wrodzonych zaburzen dziatania hor-
monow tarczycy, wynikajacych z nieprawidlowej
funkcji jednego z receptoréow dla hormonéw tar-
czycy (thyroid hormone receptor, TR). Zalicza sig
tu miedzy innymi zespoly ze stwierdzong muta-
cja w genach THRA na chromosomie 17 (17g21.1)
i THRB na chromosomie 3 (3p24.2), kodujacych
odpowiednio receptory dla hormonéw tarczycy
TRo i TRP oraz RTH bez stwierdzonej mutacji
(tzw. Non-TR RTH) [1]. Ze wzgledu na odmien-
nos¢ fenotypéw w RTHf znajduje zastosowanie
podzial na zespoly: przysadkowy (pituitary, PRTH)
u pacjentéw z objawami tyreotoksykozy (,opor-
nos$¢ centralna, ale tyreotoksykoza obwodowa”
[2]) i uogblniony (generalised, GRTH) u pacjentéw
w eutyreozie. Od 2012 r. pojawiaja sie opisy pa-
cjentéw z mutacjg izoformy o receptora (RTHo)
o zupelnie odmiennym obrazie klinicznym (cigzka
bradykardia, uporczywe zaparcia, brak zaburzen
osi podwzgoérze-przysadka- tarczyca), stad ko-
niecznos$¢ wprowadzenia symbolu formy recepto-
ra, ktorej dotyczy defekt w nazewnictwie zespotu
[1,7].

We wszystkich postaciach zespolu opornosci
na hormony tarczycy nieprawidlowa jest odpo-
wiedZ zmutowanego receptora na jego ligand (T3),
a réznica w prezentowanych objawach wynika
z rozmieszczenia izoform receptora, jego zdolno$ci
do wigzania liganda oraz mozliwoéci tworzenia di-
meréw i przylaczania czynnikéw modyfikujgcych
jego dzialanie (kofaktory) [2,9-11]. Badania nad
RTH, w tym modele zwierzece, pozwalajg poznaé

role biologiczna poszczegélnych form receptora
iich rozmieszczenie w tkankach (tab. I) [10].

RTHP, czyli zespot opornosci na hormony tar-
czycy wynikajacy ze zmniejszonej wrazliwodci
izoformy [ receptora dla hormonéw tarczycy (TRp)
na 3,5,3’-tr6jjodotyroning (T3), w okolo 85% wy-
nika z mutacji w miejscu wigzacym T3 receptora.
Pozostale 15% to RTHP bez stwierdzonej mutacji
(tzw. Non-TR RTH) [3-6]. RTH jest chorobg dzie-
dziczong autosomalnie dominujgco (70% przypad-
kéw) lub rozwija sie na podlozu mutacji powstale;j
de novo [7,8]. Szacowana czesto$¢ wystepowania
RTHP wynosi od ok 1:40 000 do 1:50 000. Znaczna
wiekszos¢ pacjentéw to heterozygoty.

Wazna role w rozwoju fenotypu RTHf odgrywa
stosunek ekspresji zmutowanego (mutant TRp) do
prawidlowego typu receptora (wild type receptor,
WT TRP) pochodzacego z allela bez mutacji. Mu-
tant TR blokuje dzialanie WT TR w komérkach.
Efekt wplywu zmutowanego TRB na WT TR okre-
slany jest jako dominujgcy negatywny (dominant
negative effect, DNE) [3,21,22]. DNE odpowiada
miedzy innymi za zaburzenie dziatania osi pod-
wzgorze-przysadka-tarczyca (PPT), skutkujace
nieadekwatnie wysokim poziomem TSH przy pod-
wyzszonych fT3 i fT4 oraz, obserwowanymi u cze-
Sci pacjentéw, objawami tyreotoksykozy. U tych
wlasnie pacjentéw istnieje potrzeba rozwazenia
leczenia farmakologicznego.

Prezentacja przypadku

Przedstawiono przypadek dziewczynki uro-
dzonej z CI PI sitami natury w 37 tygodniu ciazy,

Tabela I. Rozmieszczenie gtéwnych izoform TRs w tkankach myszy [2,9,17]

Table I. Localization of main TR isoforms in the mouse model

TR ol Serce, mozg, migsnie szkieletowe, trofoblast, tozysko
TR B1 Miesnie szkieletowe, watroba, nerki, trofoblast, tozysko
TR B2 Mozg, przysadka, podwzgorze, siatkowka, ucho wewnetrzne
TR B3 Nerka, watroba, ptuco
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ocenianej na 9 punktéw w skali Apgar, z masg uro-
dzeniowg 3380 g. W okresie wczesnodziecigcym
byla wielokrotnie leczona z powodu infekcji gor-
nych drég oddechowych i uszu, nie stwierdzono
jednak zaburzen stuchu. W drugim roku zycia ob-
serwowano zez, zaburzenia chodu oraz obniZone
napiecie migéniowe. W badaniu okulistycznym
stwierdzono kréotkowzrocznos$é, bez wad przed-
niego odcinka oka. Dwa lata péZniej zostata objeta
opieka ortopedy i rehabilitanta — w rozpoznaniach:
wysoki wzrost, szewska klatka piersiowa, lewo-
stronna skolioza odcinka Th-L kregostupa i czyn-
nosciowe skrécenie koniczyny dolnej lewej. Wysu-
nigto podejrzenia zespotu Marfana, ktérego jednak
w dalszej obserwacji nie potwierdzono.

Z powodu utrzymujacej sie tachykardii skiero-
wano pacjentke do kardiologa. W badaniu echo-
kardiograficznym obserwowano wiotko$¢ ptatkow
zastawek przedsionkowo-komorowych z wypada-
niem platkéw zastawki aortalnej oraz hyperdyna-
miczng funkcje lewej komory. Mimo wlaczonego
leczenia nieselektywnym f-blokerem (proprano-
lol) nie uzyskano zadowalajacej kontroli objawdéw.

W 11 r.z. zostata przyjeta do Kliniki Endokryno-
logii z powodu podejrzenia nadczynnosci tarczy-
cy. Przy przyjeciu wzrost dziewczynki przekraczat
97 centyl, masa ciala 25 centyl, zwracata uwage
szczupla budowa ciata, dysproporcja diugosci kon-
czyn do tulowia (wskaznik rozpietosci ramion do
wzrostu: 1,02), szewska klatka piersiowa, skolioza
lewostronna, zaznaczone objawy tyreotoksykozy:
wole, tachykardia 120/min, niewielki wytrzeszcz
gatek ocznych, niepokéj i znaczna labilno$¢ emo-
cjonalna.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono pod-
wyzszony poziom wolnych hormonéw tarczycy
(fT4, fT3), natomiast poziom tyreotropiny (TSH)
i przeciwcial (a-TPO, a-TG, TSI) byl prawidlowy.
Wiek kostny byl nieznacznie przyspieszony (13
lat). Wymiary i echogenicznos¢ migzszu tarczycy
w badaniu ultrasonograficznym byty prawidtowe.
Badania obrazowe i testy farmakologiczne (rezo-
nans magnetyczny przysadKki i test z tyreoliberyna)
nie potwierdzily obecnosci gruczolaka przysadki
wydzielajacego TSH (tab. II). Wykluczono réwniez
nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu (GH)

jako przyczyne wysokiego wzrostu (IGF1 i GH
w normie). W ocenie psychologicznej pacjentka
okazata sie bardzo wrazliwa, z duzym napieciem
emocjonalnym, o rozwoju intelektualnym nieco
powyzej przecietnej z niewielkim deficytem pa-
mieci wzrokowej i stuchowe;j.

Po dwu miesigcach, przy nasileniu objawéw
tyreotoksykozy, wyraznie wyzszych wartoSciach
wolnych hormondéw tarczycy (przyrost fT4 z 26,78
do 42,25 pmol/l, fT3 z 14,00 do 15,21 pmol/l,
TSH stabilne) i powigkszeniu wymiaréw tarczy-
cy w USG, rozpoczeto leczenie tyreostatykiem
(tiamazol). Obserwowano poprawe samopoczu-
cia dziewczynki, zmniejszenie nerwowosci oraz
normalizacjg tetna. W badaniach laboratoryjnych
obnizenie stezenia wolnych hormonéw tarczycy
w osoczu towarzyszylo narastajgcemu poziomowi
TSH. Zwracata uwage tendencja do duzych wahan
poziomu hormonéw tarczycy i TSH na wzglednie
statej dawce (5-10 mg) tiamazolu. Jednoczeénie
obserwowano szybki rozwéj wola (ryc. 1). Wraz
z rozrostem gruczolu i jego niejednorodng echoge-
niczno$cig pojawily sie w nim obszary bezechowe
do 8 mm $rednicy (podobne obserwacje opisano
w pracy Gershengorn i wsp) [27]. W badaniu scyn-
tygraficznym z Na*™TcO4, poza bardzo wysoka
koncentracja znacznika w tarczycy, zwracal uwage
obszar chtodny w placie lewym, nieznajdujacy po-
twierdzenia w badaniu sonograficznym i palpacyj-
nym. Wykonano biopsje aspiracyjng cienkoigtowa
tarczycy (BAC), w ktérej patomorfolog opisywat
guzki koloidowe z torbiela. Oznaczony poziom
kalcytoniny byt w normie.

Podejrzenie kliniczne zespolu opornosci na
hormony tarczycy (RTH) potwierdzono genetycz-
nie. Analizowano egzony 7, 9, 10 genu THRB z za-
stosowaniem metody sekwencjonowania. Wykryto
znang dla RTHP mutacje p. Gly344Glu (G344E)
w jednym allelu genu receptora B dla hormonéw
tarczycy (thyroid hormone receptor, beta; THRB)
w egzonie 9. Badanie wykonano w MEDGEN, War-
szawa.

Po okoto roku zmodyfikowano terapie. Poczat-
kowo redukowano, nastepnie odstawiono tyreosta-
tyk. Wiaczono bromokryptyne (BC, 5 mg wieczo-
rem) oraz selektywny B-bloker (atenolol 25 mg).

Tabela Il. Test stymulacji TSH po TRH u przedstawionej pacjentki

Table Il. TRH stimulation test in the presented patient

Czas 0 30’ 60’ 9 120’ jedn.
TSH 6,143 20,575 15,443 10,367 8,037 muU/I
Elzbieta Budzynska, lwona Ben-Skowronek Endokrynol. Ped. 2016.15.1.54.63-70 65
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Ryc. 1. Objetosci ptatow tarczycy w USG i odpowiadajace im wartosci TSH, fT3 i fT4 podczas obserwacii
Fig. 1. Patient’s thyroid volume referred to TSH, fT3 and fT4 levels before and during treatment

W trakcie 2-letniego juz leczenia obserwujemy
wyrazng i trwalg poprawe samopoczucia, ustgpie-
nie tachykardii, znacznie lepsza kontrole emocji
przy jednoczesnym braku dziatan ubocznych BC.
W ostatnim badaniu fizykalnym wzrost pacjentki
wynosil 175,2 cm (>97 pc), masa ciata: 48,8 kg,
ci$nienie tetnicze krwi 90/50 mmHg, akcja serca
63/min, faza dojrzewania IV. Od 1,5 roku dziew-
czynka miesigczkuje. W badaniach dodatkowych
uzyskano zadowalajaca supresje TSH. Utrzymuje
sie podwyzszony (w mniejszym stopniu niz przed
leczeniem) poziom fT3 i fT4, wskazniki stanu ty-
reometabolicznego (SHBG, ferrytyna) pozostaja
w normie, wiek kostny jest przyspieszony (15 lat
dla kalendarzowego 13 i 2/12). Wole jest wyraznie
mniejsze, o bardziej migkkiej i jednorodnej konsy-
stencji, ale w badaniu sonograficznym, pomimo
niewielkiej poprawy, obserwuje sie wahania wiel-
kosci tarczycy i utrzymywanie sig zmian wstecz-
nych.

W rodzinie pacjentki nikt nie prezentowat ob-
jawéw chor6b tarczycy. Rodzicom dziewczynki
zaproponowano wykonanie badan genetycznych.

Dyskusja

Mutacje w genie THRB zazwyczaj lokalizujq sie
w bardzo istotnej dla funkcji receptora domenie
wigzgcej ligand i przylegajacym regionie zawiaso-
wym (ang. hinge region). W pracy Adams i wsp.
u wiekszosci z 29 badanych pacjentéw z RTHp
stwierdzono mutacje w egzonach 9 i 10, gléwnie
w dwoch regionach: od 310 do 349 i od 429 do 461
kodonu [12]. W péZniejszych pracach opisywano
mutacje praktycznie we wszystkich egzonach do-
meny wigzacej ligand i dodatkowo w miejscu za-
wiasowym (egzony 7-10) [11-15].

Mutacja G344E, stwierdzona u naszej pacjentki,
zostala opisana w pracy Adams i wsp w 1993 r. po
raz pierwszy. Jest to mutacja punktowa polegajaca
na substytucji (podstawieniu) pojedynczego nuke-
lotydu (adenina w miejsce guaniny, GGG=GAG)
w kodonie 344 w egzonie 9 w jednym z dwdch
alleli genu THRB, czego efektem jest zastapienie
glicyny (G/ Gly) kwasem glutaminowym (E/Glu)
w domenie wigzacej hormon zmutowanego recep-
tora (.
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Pacjent z mutacjg G344E w opisywanej pracy
mial wyraznie wyzsze wartosci fT4 w por6wnaniu
do pacjentéw z pozostalymi mutacjami, ale po-
zostawal w eutyreozie (fenotyp GRTH, podobnie
w pracy Yoh i wsp.) w przeciwienistwie do naszej
pacjentki [12,19]. W pracy Pohlenz i wsp. osoby
z mutacja G344E zaliczane sg do grupy pacjentéw
z ciezkimi objawami RTH [13]. Rozbiezno$¢ mie-
dzy fenotypem naszej pacjentki a opisywanymi
w literaturze potwierdza wcze$niejsze doniesienia,
Ze u pacjentéw z tg samg mutacjg TRP stwierdza-
no r6zne manifestacje fenotypowe (GRTH i PRTH),
nawet wéréd czlonkéw rodzin z tg sama mutacjg
[1,5,8,16].

Za dziatanie hormonoéw tarczycy odpowiadaja
ich receptory (TRs) [2,16,17]. Nalezg one do nad-
rodziny receptoréw jadrowych i dziataja jak czyn-
niki transkrypcyjne regulowane przez hormon,
wykazujg réwniez dziatanie pozagenomowe. Naj-
bardziej aktywne sg izoformy TRa1, TRB1 i TRB2,
z czego dwie pierwsze rozmieszczone sg licznie
w tkankach obwodowych, podczas gdy TRB2 gtow-
nie w okolicy przysadkowo-podwzgérzowej, uchu
wewnetrznym 1 siatkéwce (tab. I) [5,7,9,17]. Za
precyzyjna rownowage miedzy TSH a hormonami
tarczycy odpowiada obecny w przysadce TRP2,
ktorego wrazliwos$é na T3 jest 5-10 x wieksza niz
TRP1 [2]. Zmutowany TRB2 traci zdolnos¢ dziata-
nia przy niskiej dostgpnosci hormonu i wéwczas
upodabnia sie do TRB1 [2].

Ekspresja mutacji w genie THRB dotyczy obu
izoform receptora TR, czyli TRB1 i TRB2, powsta-
jacych przez alternatywny splicing. Proporcjonal-
ne zaburzenie funkcji TRB1 i TRB2 moze prowa-
dzi¢ do postaci uogélnionej (GRTH) z dysfunkcja
osi PPT i opornoscig tkankowa, natomiast znacznie
wieksze zaburzenie funkcji TRB2 niz TRP1 skutku-
je dysregulacjg wydzielania TSH i obwodowa tyre-
otoksykoza, czyli fenotypem PRTH [2].

Aktywnos¢ receptora zwigzanego z ligandem
w duzej mierze zalezy od jego zdolnosci do wigzania
koaktywatora po wczesniejszym oddysocjowaniu
korepresora (CoR), z ktérym receptor jest zwigzany
przy braku T3 [10,12,17,18,20]. W RTH mutant TR
ma uposledzong zdolnos$¢ do oddysocjowania kore-
presora i wymaga wyzszego niz normalnie stezenia
liganda (T3). W przypadku mutacji stwierdzonej
u naszej pacjentki (G344E) wykazano zaburzenie
dysocjacji receptor/ CoR (ponizej 50% w stosunku
do prawidlowego receptora), co znacznie obniza ak-
tywnoé¢ transkrypcyjna receptora [19].

Poza konstelacjg hormonalng brak jest specy-
ficznych objawéw dla RTH [3,4]. Obnizenie progu

wrazliwosci przysadki na wzrost T3 skutkuje usta-
leniem nowej réwnowagi hormonalnej, tak od-
miennej od pozostatych choréb tarczycy [12,17].
Za kardynalne cechy RTH uwaza sig: 1) podwyz-
szony poziom fT4 i czesto fT3; 2) poziom TSH
w normie lub nieco powyzej; 3) brak typowych ob-
jaw6éw nadmiaru HT [3]. Oprécz typowych zmian
hormonalnych stwierdza sig prawidtowe wskaz-
niki stanu tyreometabolicznego (SHBG, lipido-
gram, wykladniki kostne) mimo podwyzszonych
wolnych hormonéw tarczycy. Cennym uzupetnie-
niem rozpoznania RTH jest stwierdzenie mutacji
w miejscu typowym (hot spot). Dodatkowe testy
farmakologiczne i badania obrazowe wykonuje sie
gléwnie celem wykluczenia gruczolaka przysad-
ki wydzielajacego TSH [6]. Guzy te stanowig ok
0,5-3% wszystkich guzéw przysadki i powoduja
podobne odchylenia w badaniach laboratoryjnych,
jak RTH. W RTH, w odr6znieniu od TSH-oma, ob-
serwuje sie kilkakrotny wzrost TSH po tyreolibery-
nie (TRH, tab. II), supresje TSH po T3 i brak zmian
ogniskowych w obrazie przysadki [6,30]. W poje-
dynczych przypadkach TSH-oma opisywano jed-
nak mutacje somatyczne typowe dla RTH [5].

Najczestsze objawy zespolu RTH przedstawio-
no w tabeli III. R6znorodno$¢ obrazu klinicznego
szczegblnie wida¢ u oséb chorych w obrebie ro-
dzin z tg samg mutacja, ktére prezentujg objawy
tyreotoksykozy, hipotyreozy lub brak objawéw kli-
nicznych czy odchylen laboratoryjnych [8,12,17,
23,29]. U czlonkéw rodziny naszej pacjentki nie
stwierdzono zadnych objaw6éw choréb tarczycy,
nie wykonywano tez u nich badan genetycznych
w kierunku RTH. Badanie takie jest dopiero pla-
nowane.

Kliniczne skutki mutacji THRB najbardziej od-
czuwalne sg w sercu, gdzie przewaza izoforma
TRa1, stad mutacje formy B receptora objawiajg
sie tachykardig i przyspieszeniem metabolizmu
kardiomiocytéw [25]. Opisywano tez u pacjen-
téw z RTHP prolaps zastawki mitralnej (MVP) [8].
Te same objawy (hyperkinetyczna funkcja serca
i MVP) obserwowano u naszej pacjentki.

Relatywna dominacja TR1 w watrobie odpo-
wiada za oporno$¢ tego narzadu na hormony tar-
czycy w RTH, stad mimo wysokich pozioméw T3
stwierdza sie prawidlowy lub niski poziom biatek,
ktorych produkcja jest pobudzana przez hormony
tarczycy (w tym SHBG i ferrytyny) w obu typach
opornosci: PRTH i GRTH [12,26].

Niski wzrost i przyspieszone zarastanie nasad
u czesci dzieci z RTH wynika, poréwnywalnie jak
w tyreotoksykozie, z dzialania nadmiaru T3 na re-
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Tabela Ill. Objawy Kliniczne i czestos¢ ich wystepowania w RTH [3,29]
Table Ill. Clinical features, frequency of symptoms, and signs of RTH

Uktad /narzad Objaw Czestosc [%]
Tarczyca Wole 66-95
Serce Tachykardia 33-75
Zaburzenia emocjonalne 60
Zespot deficytu uwagi z nadmierng aktywnoscig ruchowg (ADHD) 40-60
Uktad nerwowy Trudnosci w nauce 30
Opdznienie umystowe (IQ<70) 4-16
Gtuchota (czuciowo-nerwowa) 10-22
Niskorostos¢ 18-25
Wzrastanie i rozwgj Opdzniony wiek kostny 29-47
Niski wskaznik masy ciata 33
Drogi oddechowe/uszy Nawracajace infekcje ucha i gardia 55

ceptory kostne TRa [28]. U naszej pacjentki wy-
soki wzrost moze wynika¢ z wplywu czynnikéw
pozatarczycowych (marfanoidalna budowa ciata,
wysoki wzrost rodzicéw).

Opisywana u pacjentéw z RTH podwyzszona
aktywnosc¢ biologiczna TSH moze dodatkowo pod-
trzymywac wyzsze poziomy HT i odpowiadac za
rozw6j wola w RTH [3,12,24]. U naszej pacjentki
rozw6j wola wystapil jeszcze przed zastosowa-
niem tyreostatyku, przy prawidtowych stezeniach
TSH. W ciggu pierwszych 2 miesiecy obserwacji
wielkos¢ kazdego z platéw wzrosta o >1 ml [ryc.
1], co pozostaje w zgodzie z obserwacjami innych
autoréow [27].

Leczenie

Wigkszos¢ pacjentéw z RTH nie wymaga lecze-
nia. Problem terapeutyczny pojawia sie, gdy pa-
cjent, podobnie jak przedstawiona w pracy dziew-
czynka, prezentuje objawy tyreotoksykozy. Giéwna
przestanka do rozpoczecia leczenia farmakologicz-
nego zespolu nie jest wynik laboratoryjny, ale ob-
jawy kliniczne. Tyreostatyki czesto niepotrzebnie
stosowane sg w tej chorobie. Zmniejszajac steze-
nie hormonéw tarczycy, jednoczes$nie powoduja
nadmierne odblokowanie TSH. Po operacjach tar-
czycy w RTH obserwowano bardzo duze trudnosci
wyréwnywania stanu tyreometabolicznego mimo
stosowania lewotyroksyny i/lub trijodotyroniny
w dawkach wielokrotnie przekraczajacych fizjo-
logiczne [49]. Te obserwacje wskazuja na koniecz-
nos$¢ szukania niestandardowych metod leczenia.

Zalecane terapie opierajg sig na lekach hamu-
jacych wydzielanie TSH w przysadce i/lub mody-
fikujacych dziatanie wolnych hormonéw tarczycy
w tkankach obwodowych. Objawy kardiologiczne
redukuje sie dodajac B-bloker. Supresja TSH za-
pobiega réwniez rozwojowi zréznicowanego raka
tarczycy [31]. Jedna z czeéciej wymienianych tera-
pii RTHP polega na stosowaniu kwasu 3,5,3’- tréj-
jodotyreooctowego (3,5,3- triiodothyroacetic acid,
TRIAC), ktéry jest analogiem T3 [32-37]. TRIAC
ma wieksze od T3 powinowactwo zar6wno do pra-
widlowej, jak i zmutowanej formy TR przy po-
rownywalnym z T3 oddzialywaniu na receptor o.
Hamuje wydzielanie TRH i TSH oraz reguluje
obwodowe efekty HT [32]. Wymaga powtarzania
dawek nawet 3-4 razy dziennie, do podtrzyma-
nia efektu ze wzgledu na krétki okres péltrwania
[32,35]. Skuteczno$¢ TRIAC zalezy od dawki su-
marycznej [37]. Sa préby stosowania prekursora
TRIAC (tetraiodothyroacetic acid, TETRAC) [10].
Obie te substancje nie sg zarejestrowane w Polsce.

Z powodu o$rodkowego hamowania wydziela-
nia TSH znajduja tez uzasadnienie terapie agoni-
stami dopaminy (np. bromokryptyna), analogami
somatostatyny, dekstrotyroksyna oraz glikokorty-
koidami, cho¢ te ostatnie nie sg zalecane z powo-
du zbyt powaznych dziatain ubocznych [3,38-41].
Bromokryptyna powoduje supresje tyreotropéw
w przysadce przez receptory dopaminowe [41,42].
Podobnie jak sama dopamina, redukuje amplitu-
de pulséw TSH, nie wplywajac na ich czestotli-
wosé [39]. Od dziesigtek lat podejmuje sie préby
stosowania jej w RTH, a wyniki wielu autoréw sa
zachecajace [43—-48]. Jest to jedyny lek, jaki obec-
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nie mozemy zaproponowac naszej pacjentce, ze
wzgledu na szeroka dostepno$¢, niska cene, wy-
godne dawkowanie i dobra tolerancje leczenia.
Stosowanie pozostatych srodkéw w terapii tego ze-
spolu ograniczone jest przez wysoki koszt (analogi
somatostatyny) czy brak powszechnej dostepnosci
i rejestracji w Polsce (TRIAC, TETRAC, dekstroty-
roksyna).

Podsumowanie

Przedstawiona pacjentka nalezy do nieliczne;j
grupy pacjentéw z RTHP wymagajacych farmako-
terapii. Obecnie stosowane przez nas leczenie od-
nosi zamierzony efekt kliniczny, jest akceptowane
przez pacjentke i jej rodzicow.

Dziewczynka nie spelnia kryteriéw zespotu
Marfana, ale wymaga dodatkowo regularnej kon-

troli wielospecjalistycznej z powodu obserwowa-
nych u niej pewnych cech tego zespotu. Nie moz-
na zapomina¢ o efektach diugofalowego dziatania
nadmiaru wolnych hormonéw tarczycy w tkan-
kach docelowych, szczegdlnie w ukladzie kraze-
nia, zwlaszcza w kontekécie obecnych zaburzen
kardiologicznych (MVP). Dodatkowym wyzwa-
niem klinicznym, z ktérym w przyszlosci trzeba
sie liczy¢ u pacjentki, jest cigza.

ZYozonos¢ objawéw klinicznych i konieczno$é
indywidualizacji terapii, przy uwzglednieniu za-
potrzebowania na hormony tarczycy w réznych
okresach zycia pacjenta, nasuwa wniosek, Ze ob-
serwacja i terapia w tym zespole powinna by¢ pro-
wadzona przez zespdét specjalistéw, ktérym temat
zespolu opornoéci na hormony tarczycy jest nie-
obcy.
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